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ボン酸体 (BMAL-COOH) に変換することを試みた。 
 
 第一章では、BMAL 水酸化活性を有するシトクロム P450 モノオキシゲナーゼ(P450)
の機能向上を試みた。BMAL を 2 位水酸化体 (BMAL-OH)へと変換する Novosphingobium 
sp. SB32149 株を単離し、本変換に関与する P450(P450nov)を同定した。分子進化工
学 的 手 法 に よ り P450nov に 複 数 の 変 異 を 導 入 し 、 高 機 能 化 変 異 体
P450(L188P/F218L/L237M) を構築するとともに、Novosphingobium sp. SB32149 株に
由来する電子伝達系 FDXnov(A10T)/FDRnov との共役が効率的であることを見出した。
高機能化 P450nov ならびに高機能化 FDXnov/FDRnov を利用し、8.0 g/L の BMAL から










に対する速度論的解析を実施したところ、KM、Vmax はそれぞれ 25 mM、0.36 μ
mol/min/mg であった。本酵素と第一章の P450nov を組み合わせることで BMAL を 1pot















た。ヒポキサンチンをキサンチン、尿酸へと変換する Cellulosimicrobium funkei 
A153 株を単離し、本変換に関与するキサンチンオキシダーゼを同定した。本酵素もモ
リブドプテリン含有タンパク質と FAD 結合タンパク質の 2 つのサブユニットからなる







サンチンを代謝もしくは吸着しうる Lactobacillus paracasei N103 株を見出した。
播種量や培養条件を最適化することで、本乳酸菌と Transwell 上に分化させた Caco-2
細胞の共培養に成功した。本共培養系に各種プリン体を添加し腸管側・血管側に相当
する各層のプリン体量を定量することで、L. paracasei N103 株のプリン体吸収抑制
効果を検証した。その結果、L. paracasei N103 株が各種ヌクレオシドならびにプリ
ン体を吸着または取り込むことでプリン体吸収抑制効果を示すことを認め、加えて、
















１．BMAL を BMAL-OH へと変換する Novosphingobium sp. SB32149 株を見出し、責任
酵素として P450 を特定した。本 P450 に複数の変異を導入し、最適電子伝達系
を組み合わせることで、大幅な活性向上を実現した。 





と組み合わせることで、BMAL を 1pot で BMAL-COOH に変換するプロセスを構築
した。 
３．プリン塩基特異的な分解活性を有する Cellulosimicrobium funkei A153 株を見 
出し、ヒポキサンチンを尿酸まで酸化する酵素としてモリブドプテリン含有タ
ンパク質と FAD 結合タンパク質の 2 つのサブユニットからなるキサンチンオキ
シダーゼを特定した。本酵素の異種発現に成功し、精製酵素を用いた検討によ
りプリン塩基に対して高い基質特異性を有することを明らかにした。 
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